FIGURA 1. Peganum harmala. Foto B. Vanaclocha.
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Productos naturales con
actividad leishmanicida
y tripanocida

Resumen

Las enfermedades parasitarias constituyen un importante problema
de salud, y muchas de ellas estan emergiendo en paises donde se
consideraban erradicadas. La leishmaniasis, la enfermedad del suefio
y la enfermedad de Chagas, causadas por los parasitos Leishmania
spp, Trypanosoma brucei y Trypanosoma cruzi, respectivamente, se
encuentran entre las enfermedades parasitarias mas prevalentes. La
principal alternativa para tratarlas es la quimioterapia. Sin embargo,
los tratamientos actuales se encuentran lejos de ser satisfactorios. La
toxicidad de los farmacos, la via de administracion, la duracién de los
tratamientos y la aparicion de resistencias hacen necesario el desa-
rrollo de nuevas moléculas activas, més seguras y eficaces. Estudios
recientes ponen de manifiesto la actividad leishmanicida y tripanocida
in vivo de una amplia variedad de compuestos fendlicos, alcaloides y
terpenos. En este articulo se revisan los productos naturales activos
frente a leishmaniasis, enfermedad del suefio y enfermedad de Cha-
gas.

Palabras clave

Leishmaniasis, enfermedad del suefio, enfermedad de Chagas, alcaloi-
des, terpenos, fenoles.
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Produtos naturais com atividade leishmanicida
e tripanocida

Resumo

Doengas parasitarias sdo um grande problema de sal-
de, e muitos deles estdo surgindo em pafses onde ela é
considerada erradicada. Leishmaniose, doenga do sono
e doenga de Chagas, causada por parasitas Leishmania,
Trypanosoma brucei e Trypanosoma cruzi, respectivamen-
te, estdo entre as doencas mais prevalentes parasitérias.
A principal alternativa é tratar quimioterapia. No entanto,
os tratamentos atuais estdo longe de ser satisfatéria. A
toxicidade das drogas, via de administragdo, duragao do
tratamento e do surgimento de resisténcia requer o de-
senvolvimento de novas moléculas ativas, mais segura e
eficaz. Estudos recentes mostram atividade leishmanicida
e tripanocida in vivo em uma grande variedade de compos-
tos fendlicos, alcaldides e terpenos. Este artigo revisa os
produtos naturais ativos contra a leishmaniose, doenca do
sono e doenga de Chagas.

Palavras-chave:

Leishmaniose, doenca do sono africano, doenca de Cha-
gas, alcaléides, terpenos, fendis.

Introduccion

Los movimientos migratorios estan favoreciendo la reapa-
ricion de enfermedades parasitarias en areas geogréaficas
donde se consideraban erradicadas. Entre las enfermeda-
des parasitarias mas prevalentes destacan la leishmania-
sis, la enfermedad del suefio y la enfermedad de Chagas.
Los tratamientos actuales incluyen antimoniales pentava-
lentes, paromomicina, anfotericina, miltefosina y penta-
midina frente a la leishmaniasis humana. El arsenal para
tratar la enfermedad del suefio esta limitado a suramina,
pentamidina, melarsoprol y eflornitina, y solo dos formacos
estan disponibles frente a la enfermedad de Chagas: nifur-
timox y benznidazol. El reino vegetal es considerado como
fuente de productos naturales con valor medicinal o de
precursores Utiles para el desarrollo de nuevos farmacos
antiparasitarios. En este articulo se realiza una revision so-
bre los productos naturales que han demostrado actividad
in vivo frente a estas enfermedades.

Natural products with leishmanicidal and try-
panocidal activity

Abstract

Diseases caused by protozoan parasites are still an im-
portant human health problem, since many of them are
becoming “emerging” infectious sickness in geographical
areas where they were considered eradicated. Leishmani-
asis, African sleeping sickness and Chagas disease, caused
by the parasites Leishmania spp, Trypanosoma brucei and
Trypanosoma cruzi, respectively, are among the most im-
portant parasitic diseases. The main alternative to control
such parasitosis is chemotherapy. Nevertheless, the cur-
rent drug treatments are far from being satisfactory. Toxic
side effects, route of administration, long-term treatments
and the apparition of resistance, highlight the urgent need
of developing new active molecules, more safe and effec-
tive. Recent studies report the leishmanicidal and trypano-
cidal activities of a wide variety of phenolic compounds,
alkaloids and terpenes that have shown activity in vivo.
This review outlines the current understanding of natural
products against leishmaniasis, African sleeping sickness
and Chagas disease.

Keywords

Leishmaniasis, African sleeping sickness, Chagas disease,
alkaloids, terpens, phenols.

Principios actives con actividad antiparasitaria

Compuestos fenélicos

Entre los compuestos fendlicos con actividad antiparasita-
ria destacan flavonoides, lignanos y quinonas (FIGURA 2).

Flavonoides

La 7,8-Dihidroxiflavona y la quercetina presentan actividad
in vivo frente a T. brucei, T. cruziy L. donovani. Ademéas se
ha observado que la combinacién de quercetina con esti-
bogluconato sddico produce una importante reduccion de
la parasitemia". También se ha demostrado la actividad
frente a T cruzi de otros flavonoides como las catequinas
aisladas del té verde .

Entre las chalconas, un subgrupo de flavonoides con el
anillo C abierto, la licochalcona A, aislada de la raiz de re-
galiz (Glycyrrhiza spp. Fabaceas), presenta actividad in vivo
frente a Leishmania. Se ha postulado respecto al mecanis-
mo de accién que este compuesto interfiere en el normal

Fuente: www.fitoterapia.net



Revista de Fitoterapia 2011; 11 (2): 149-156 | 151

(0]
= OCHj;
1T
OCH4
(0]
7,8-dihidroxiflavona Quercetina trans-metilpluviatélido
R
R OH
OH H O v
A\t OH O
HO. o : CHs
o ()
10K OH o OH
OH OH O
Catequinas o Plumbagina
(R=H, OH) OH ‘
OH
OHC % Pz o)
Me OH
al 0
Licochalcona A Ascofuranona

FIGURA 2. Compuestos fendlicos representativos con actividad leishmacida y/o tripanocida.

funcionamiento de la mitocondria del parasito ©. Estudios
de relacién estructura-actividad realizados sobre chalco-
nas han demostrado que la introduccién de sustituyentes
oxigenados en los anillos aromaticos incrementa la activi-
dad frente a Leishmania y Trypanosoma. Sin embargo, el
caracter lipéfilo debe mantenerse, asf la introduccion de
un grupo metoxilo es preferible a la de un grupo hidroxilo
y la acetilacién de los hidroxilos incrementa la actividad.
También se ha observado que cuando se realizan modi-
ficaciones en el fragmento de propenona que separa los
dos anillos aromaticos, la actividad no se ve afectada de

manera significativa, lo que sugiere que solo actlia como
espaciador entre los anillos aromaticos 9.

Quinonas

La plumbagina o plumbagona es una naftoquinona aislada
de diferentes especies del género Plumbago, con actividad
in vivo frente a L. amazonensisy L. venezuelensis. Su ca-
pacidad para generar radicales libres de oxigeno, que son
toxicos para el parasito, se ha utilizado como base para la
sintesis de nuevas naftoquinonas que sean sustratos de la
tripanotion reductasa . Esta enzima constituye un meca-

Fuente: www.fitoterapia.net
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nismo de defensa del parasito contra el estrés oxidativo, ya
que se encarga de reducir el glutatién oxidado a glutation
reducido.

Lignanos

El trans-metilpluviatélido, extraido de las hojas de Zantho-
xyllum naranjillo (Rutéceas), ha mostrado ser altamente
efectivo en ensayos tanto /n vitro como in vivo frente a
diferentes cepas de T cruzi. Solo el (-}-enantiémero fue
activo frente al parésito ©.

Otros compuestos fendlicos

La ascofuranona es un compuesto fendlico prenilado con
actividad antibiética, aislado de los hongos Ascochyta vi-
siae. Ha demostrado actividad en ratones infectados con la
subespecie brucei de T. brucei .

Alcaloides

Entre los grupos de alcaloides ensayados por su actividad
antiparasitaria destacan las carbolinas, cantinonas y alca-
loides quinolinicos (FIGURA 3).
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FIGURA 3. Alcaloides representativos con actividad leishmanicida y tripanocida.
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Carbolinas

La harmina, una carbolina aislada de Peganum harmala
(Zigofilaceas, FIGURA 1) fue ensayada frente a L. donovani
y se demostré que reducia la carga parasitaria en bazo de
raton 119,

Cantinonas

La cantin-6-ona, extraida de Zanthoxylum chiloperone (Ru-

taceas) es activa en modelo de infeccion crénica o aguda
en raton frente T. cruzi'™.

Alcaloides isoquinolinicos y derivados

La emetina extraida de la raiz de ipecacuana (Cephaelis
ipecacuana y C. acuminata, Rubidceas, FIGURA 4) es un
alcaloide activo frente a Leishmania. Sin embargo, es de-
masiado tdxico para ser administrado por via sistémica. En
hémsters infectados con L. braziliensis, se ha demostrado
que el clorhidrato de emetina administrado por via tépi-
ca reduce el tamafio de las lesiones en comparacion con
antimoniato de meglumina (Glucantime®) administrado por
via parenteral "?. La berberina, un alcaloide isoquinolinico
cuaternario aislado de plantas de varias familias, es uno de
los alcaloides con mayor actividad leishmanicida 3.

La isotetrandina, un alcaloide bisbencilisoquinolinico aisla-
do de Limaciopsis loangensis (Menispermaceas) presenta
actividad in vivo frente a la L. amazonensis comparable
al antimoniato de meglumina y una actividad ligeramen-
te mas débil frente a la L. venezuelensis . La dafnolina,
otro alcaloide hisbencilisoquinolinico aislado de Albertisia
papuana (Menispermdceas), reduce significativamente la
parasitemia en ratones infectados con T. cruzi ™.

Diferentes alcaloides naftilisoquinolinicos, especialmente
la dioncofilina C y la dioncopeltina A, aislados de Triph-

FIGURA 4. Cephaelis ipecacuana. Foto: S. Cafigueral.
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yophyllum peltatum (Dioncofildceas) han mostrado una
actividad notable frente a Leishmaniay Trypanosoma "®.

Alcaloides quinolinicos

La 2-n-propilquinolina, la chimanina D y la chimanina B son
alcaloides activos en el tratamiento de lesiones cutéaneas
producidas por L. venezuelensis. Los dos primeros mostra-
ron una actividad superior al antimoniato de meglumina y
el dltimo una eficacia similar .

Terpenos

Los principales terpenos con actividad leishmanicida y
tripanocida son monoterpenos del grupo de los iridoides,
sesquiterpenos y triterpenos (FIGURA 5).

Iridoides

La amarogentina es un secoiridoide heterosidico aislado
de Swertia chirata (Gencianéceas) activo in vivo frente a
L. donovani. Es un potente inhibidor de la topoisomerasa |
en Leishmania. La amarogentina en formas niosomales ha
demostrado ser mas activa que la amarogentina libre (8. El
arbotristésido A, un iridoide aislado de Nyctanthes arbos-
tristis (Oledceas), también presenta actividad in vivo frente
a L. donovani. Los extractos de la planta poseen ademas
propiedades inmunoestimulantes, que podrian potenciar el
efecto leishmanicida "°.

Sesquiterpenos

La dehidrozaluzanina C es una lactona sesquiterpénica
aislada de las hojas de Munnozia maronii (Asteraceas).
Ensayos in vivo han demostrado que este terpeno produce
una reduccién en las lesiones causadas por L. amazonensis
) Lactonas sesquiterpénicas conjugadas con grupos exo-
metilenos, como la helenalina y la dehidrocostus-lactona,
han mostrado una actividad interesante frente a las for-
mas epimastigotes de 7. cruzi. Los germanocrandlidos y los
furanoheliangélidos son lactonas sesquiterpénicas activas
frente a formas promastigotes de Leishmania y formas
epimastigotes de Trypanosoma. Las lactonas sesquiterpé-
nicas de tipo germanocranélido, como la neurolenina A y
la neurolenina B fueron mas potentes que los furanohe-
liangdlidos (lobatina A y lobatina B), lo que sugiere que la
funcién ceto o/R-insaturada es un requisito estructural en
los sesquiterpenos 2.

Triterpenos

Ensayos in vivo han mostrado que el 4cido ursélico, un tri-
terpeno pentaciclico, produce una importante reduccion en
la parasitemia frente a 7. cruzi, aumentando el tiempo de
supervivencia en ratones tratados .

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 5. Terpenos con actividad leishmanicida y/o tripanocida.
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Otros metabolitos secundarios

La argentilactona (FIGURA 7) es una alquenilpirona que
es un componente mayoritario de Annona haematantha
(Anonéceas). Ensayos in vivo han mostrado que la admi-
nistracion subcutanea en caso de leishmaniosis cutanea,
reduce el tamafio de la lesién y la carga parasitaria con
una eficacia similar al antimoniato de meglumina . Una
fraccion del destilado de ajo (Allium sativum, Lilidceas)
cuyo principal componente es disulfuro de alilo (FIGURA
7) curé ratones infectados con T brucei subespecie brucei.
El posible mecanismo de accion del disulfuro de alilo es
la interferencia en el proceso de sintesis de los lipidos de
membrana .

Conclusiones

Muchos productos naturales han demostrado actividad en
ensayos in vivo frente a la leishmaniasis y tripanosomiasis,
algunos de ellos con una actividad superior al antimoniato
de meglumina. Estos estudios han permitido establecer los
requisitos estructura-actividad para distintos compuestos
y por lo tanto constituyen un modelo para el desarrollo de
nuevos cabeza de serie.

FIGURA 6. Glycyrrhiza yunnanensis. Foto: B. Vanaclocha.
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FIGURA 7. Estructuras quimicas de la argentilactona y el disulfuro
de alilo.
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